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1. 序文 
うつ病は非常に普遍的な疾患であり精神医学の主要な課題であり
続けている。うつ病の発病と再発は種々のストレスと関連するが、
同じストレスを受けても個体毎に反応が異なることが知られてい
る。その脆弱性と疾患抵抗性（レジリエンス）の機序は未だ解明さ
れていない。近年、グルタミン酸神経伝達がうつ病の病態生理に重
要な役割を占め、うつ病患者の血液、脊髄液、脳でグルタミン酸濃
度が高値となっていることが知られている。グルタミン酸濃度はア
ストロサイトが調節しており、その際にグルタミン酸トランスポー
ター（glutamate transporter 1 ; GLT-1）とグルタミン合成酵素
（glutamine synthetase ; GS）が主要な役割を行っていると考えられ
ている。動物の慢性ストレスモデル、社会的敗北モデルなどの研究
では GLT-1 および GS の発現量が低下しているという報告があり、
人間のうつ病患者の死後脳では GLT-1 と GS に関して免疫反応低下
が見られ、別の研究ではうつ病患者の前頭葉におけるグルタミン酸
濃度高値が報告されており、それらは関連していると考えられてい
る。うつ病の動物モデルとしては学習性無力（learned helplessness ; 
LH）モデルが知られており、繰り返し回避不可能な電気刺激を受け
ることで回避可能な状況でも刺激を回避しない回避障害が抑うつ様
行動として見られるようになる。一方、LH モデルと同様のストレ
スを与えられても回避障害が目立たないラットがおり非学習性無力
（non-LH）モデルと言われうつ病へのレジリエンスモデルと考えら
れている。以上より、うつ病の発生過程におけるアストロサイトが
関与するグルタミン酸動態を調べるために、LH および non-LH ラッ
トを用い GLT-1 と GS の発現量を海馬の 3 部位（CA-1、CA-3、歯状
回）と扁桃体、側坐核、内側前頭前皮質で調査することにした。 
2. 方法 
実験はオスの Sprague-Dawley ラット（200-230g、7 週齢）を用い
て実験を行った。LH モデル作成には Gemini Avoidance System を用
い、第 1・2 日目に回避不可能な床電気刺激を 30 回（0.65mA、30
秒間持続、ランダム間隔）与えた後、第 3 日にショック後試験とし
て回避可能な床電気刺激を 30 回（0.65mA、6 秒間持続、30 秒間
隔）与え回避を失敗する回数をカウントした。30 回中 26 回以上回
避を失敗するものを LH 群、25 回以下のものを non-LH 群とした。
第 8 日目に各群のラットから脳を取り出し海馬（CA-1、CA-3、歯
状回）、扁桃体、側坐核、内側前頭前野を試料として得た後、GLT-
1、GS 発現量をウェスタンブロットにて調査した。 
3. 結果 
 LH ラットにおいて GLT-1 と GS 発現量の両方が扁桃体以外の部
位にて control 群よりも統計的に有意に上昇していた。Non-LH ラッ
トでは control 群よりも有意に上昇していたのは歯状回と内側前頭前
野の GS のみであった。扁桃体においては LH ラットの GS が
control 群より有意に低下していた。 
4. 考察 
これらの結果は先行研究のうつ病モデルでの GLT-1、GS が低下
する報告とは矛盾していた。その理由として LH モデルではストレ
スステージの警戒、抵抗、枯渇のうち抵抗期にあたることからグル
タミン酸代謝が活発な状態であり GLT-1 と GS が増加している可能
性が推察された。LH モデルではアストロサイトが活性化されてい
る事が報告されており GLT-1、GS 発現量増加との関連が考えられ
た。側坐核と海馬の両方で GLT-1、GS 発現量が増加していた事
は、脳由来神経栄養因子（BDNF）がうつ病様マウスで側坐核では
増加し海馬では減少することと比較して、グルタミン酸と BDNF の
うつ状態での動きの違いを示していると考えられた。Non-LH ラッ
トでは CA-1 と CA-3 で LH ラットよりも GLT-1 と GS の発現量が低
くレジリエンスに関してもグルタミン酸が関与している可能性が示
された。扁桃体においては LH ラットの GS 発現量がコントロール
群より低く海馬と逆の動きを示したことは、反復ストレスモデルで
BDNF が扁桃体で増加し海馬で減少することを想起させる。扁桃体
の GS の働きを阻害することで抑うつ様行動が誘発されることが報
告されており、GS 発現量低下が LH モデルの回避障害に関与する可
能性が考えられた。 
5. 結論 
うつ病モデルである LH とそのレジリエンスモデルである non-LH
において GLT-1 と GS 発現量は脳の部位毎に調整されておりうつ症
状の病態生理に関連する事が示唆された。 
 
 
 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
